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B. Merck 18 * November 1968 

Aktiengesellschaf t 

Darmstadt 



3-Aryl-benzazine unci 
Verfahren zu ihrer Herstollung 

Die Erfindung bet riff t 3-Aryl-ben^azine der allgemeinen Forrael I 




sowie 



worin 

R 1 K, gegebenenfalls vereetartes>OH, 
Alkyl mit 1-4 C-Atomen, Alkoxy 
mit 1-4 C- At omen Oder Benzylosy, 

o 

R H, gegebenenf alls vexestertes OH, 
Alkyl mit 1*4 C-Atomen Oder 
Benzyloxy, 
R 3 Alkyl mit 2-6 C-Atoraen p 
X O Oder S 9 

I Y H, Kohlenwasserstof f-Acyl mit 1 - 

C-Atomen oder zusammen mit Z eine 
zustttzliche C-N-Bindung und 

Z H oder zusammen mit Y eine 
zusfttzliche G-N~Bindung 

bedeuten, 

ihre physiologlsch unbedenklichen Sftureadditionssalze. 

i 
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Insbesonidere betrlfft die Erfindung 3-Aryl-2H-l, 4-benzoxazine - 
der allgemeipen Formel la, 3-Aryl-l,4-beneroorpholine der all- 
gemeinea Formel lb, 3-Aryl-}-2H-l,4-benzthiazine der allgemeinen 
Formel Ic und 3-Aryl-l, 4-benzthiomorpholine der allgemeinen 
Formel Id sowie der en . pliysiologiseh unbedenkliche Saureadditions- 
salze: 





Za 



lb 





Ie 



Id 



Be wurde gefunden, daB diese Verbindungen bei guter Vertragliehkelt 
eine bervorragende cholesterinepiegelsenkende Wlrkung besitzen. 
Beisplelswelse ergaben orale Gaben verschledener Dosen nach- 
etehender Verbindungen an Batten (Methodik vgl. Counsell et al., 
J. med. pharm. Chero. 5, 720, 1224 (1962)) folgende Senkungen des 
CholesterinspiegelB lm Serum: 



0C9 827/. 1966 



2005 05/10 1 8:42 FAX 03 5288 5833 W 3 : J" iB'a © 006/076 

1810561 

- 3 - 



Verbindung Dosis Cholesterinspiegel- 

(mg/kg) senkung 



2-Aethyl-3-p-hydraxy- 








pbenyl-2H- 1 , 4-benz- 
thiazin-bydrochlorld 


lOO 
lO 


67 
49 


% 
% 


2- n- Propyl- 3- p- by d ro- 








xypbenyl-2H-l , 4-benz- 








thiazin-bydroehlorld ' 


lOO 


43 


% 




30 


27 


% 



Ferner treten bei den erf induagsgeroSLBen Verbindungen Sstrogene, 
kontrazeptive, herzwirksarae und antimykotische Wirkungen auf. 
Die erf indungsgem&raen Verbindungen lconnen daher als Arzneimittel 
und auch als Zwischenprodukte zur Herstellung anderer Arzsueiniit- 
tel verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung sind somit 3-Aryl-benzazine der all- 
gemeinen Poraeln I, la, lb, Ic und Id, sowie lhre physiologlspb 
unbedenklichen Saureadditlonssalze. 

Gegenstand der Brf indung sind ferner Verbindungen der ns-ch- 
Btehenden Forme In Io - I h, sowie deren phyeiologisch unbe- 
denkliche S&ureadditionssalze; 
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wor in 




Ie 




R 



,6 



U, OH, Acyloxy mit bis zu 8 C-Ato- 
men oder OSO^Na, 



H oder CH- f 



H oder OCH 3 , 

Y 1 H, Acetyl, Benzoyl oder zusammen 
mit Z 1 eine zusatzliche C-N-Biiw 
dung und 

Z** H oder zusammen mit Y* eine zu- 

s&tzliche C-H-Bindung 
bedeuten; 



If 




Ig 



worin 

R 7 H oder OH, 

Y 2 H oder zusammen mit ^ eine zu- 

s&tzliche C-N-Bindung und 

2 2 
Z H oder zusammen mit Y eine zu- 

s&tzliche C~N-Bindung 

bedeuten; 




worxn 
.8 



R C 2 H 5 oder n-C 3 H ? 
bedeutet. 



Ih 



In den Formeln I sowie Ie bis Ih bedeutet X vorzugsweise S. 
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Weiterhin ist Gogenstaad der Erfindung ein Verfahren zur Her- 
stellung von 3-Aryl-benza.zinen der allgemeinen Foi;mel I 

worln 

R 1 H, gepebenenfalls vereetertes OH, 
Alkyl mit 1-4 C-Atomen, Alkoxy 
mit 1-4 C-Atomen oder Benzyloxy, 

E 2 H f gegebenenfalls verestertes OH, 
Alkyl alt 1-4 C-Atomen Oder 
Benzyloxy, 
R 3 Alkyl mit 2-6 C-Atomen, 

X O oder S, 

Y H, Kohlenivasserstof f-Acyl mit 

1-8 C-Atomen oder zusammen mit 
Z eine zusatzliche C~N-Bindung und 
Z H oder zusammen mit Y eine 

zus&tzliche C-N-Bindung 
bedeuten, 

sowie von deren physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalzen, 
dadurch gekennzeichnet , daft man eine Verbindung der allgemeinen 
Forinel II, 

worin 

A 1 NHg oder Hal 

A 2 -0, -S, -NH, CH,NH 2 ) oder CH, Hal) 
und 

Hal Cl f Br oder J 

bedeuten, worin aber mindestens einer 
der Heste A 1 bzw. A 2 ein Sticks toff- 
atom enthfl.lt, 

oder eine Verbindung der allgemeinen Formel III, 
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III 



worin 

B 1 und B 2 gegebenenf alls reak- 
tionsf&hig funktio- 
nalislertes OH, ge— 
gebenenf alls reak- 
tionsffihig funfc- 
tionalisiertes 5H, 
einer dieser Reste 
auch H oder Hal 

bedeuten 



mit cyclieierenden Mitteln behandelt, 



Oder da(3 man eine Verbindung der allgeraeinen Formel IV 



R J 




worin 

W OH oder Z 
bedeutet 



IV 



mlt reduzierenden und/oder wasserabspaltenden Mitteln behandelt, 

Oder daB man in elner sonet der Formel I entsprechenden Verbin- 
dung, die jedoch an Stelle der Reste R 1 und/oder R 2 funktionell 
abgev/andelte OH-Gruppen enthfrlt, diese durch Behandeln mit hydro* 
lyslerenden oder hydrogenolysierenden Mitteln in Frelheit setzt 

und/oder daS man gegebenenf alls in elner Verbindung der allge- 
meinen Formel I In 3- und 4-Stellung des Azinringes vorhandene 
TlTaaserstoffatome mit dehydrierenden Mitteln entfernt und/oder freie 
OH-Gruppen mit veresternden Mitteln verestert und/oder eine 
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HH-Gruppe durch Behandeln mit acylierenden Mitteln acyllert^ 
und/oder Verbindungen der Pormel I In inre physiologist «n - 
bedenkllchen Saureadditionssalze uberftthrt. 

In dan vorstehenden Verbiadungen bedeutet "verestertes OH" 
bevorzugt eine nit einer gesattigten oder ungesattigten all- 
phatischen, cycloaliphatischen, aromatisehen oder heterocydischen 
Bttbstituierten oder unsubstituierten Carbonsaure oder Sulfon- 
stture mit Jewells bis zu 18, vorzugsweise. Jewells bis zu 8, 
C-Atomen veresterte OH-Gruppe. Bevorzugte Carbonsauren Bind 
Pettsauren mit 1 - 18, vorzugsweise 1.-6, C-Atomen, wie 
Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Buttersaure, Ieobutter- 
saure, Valeriansaure, Isovaleriansfture, TrimethylessigsSure. 
Capronsaure, Isocapronsaure, 5nanthsaure, Caprylsaure, Pelargon- 
saure. Caprinsaure, Laurinsaure, Myristinsaure, Palmitinsaure. 
Stearinsaure ferner Crotonsaure, ttLsaure, Cyelohexancarbonsaure. 
Cyclohexylessig- und -propionsaure, Benzoesaure, Phenyleesig- und 
-propionsaure, Picolinsaure, Nicotinsiiure, Isonlcotinsaure oder 
Puran-2- carbonsaure . 

Besonders Bedeutuhg fcommt sqlchen Estern zu, die eine wasser- 
losllchmachende Gruppe, wie eine Carbosyl-, Hydroxyl- oder 
Aminogruppe aufweisen, da sie - besonders in Porm inrer Ester- 
salze - zur Hers tel lung von wasserlgen Losungen verwendet werden 
konnen, die therapeutisch besonders gut applizierbar sind. 
Die so erhalt lichen Halbester bzw. Hydroxy- oder Amlnoester 
lelten sich z.B. ab von Dicarbonsauren wie Osal-, Ualon-, Bern- 
stein-, Malein-, Gluta>, Dimethylglutar- , Adipin-, Pimelin-, 
Acetondicarbon-, Phthal-, Tetrahydrophthal- , Hexahydrophtbal- 
oder DiglvkolsSure, Hydro.-rycarbonsauren wie Glykoleaure oder 
Aminocarbonsauren wie Diathylamlnoessigsaure oder Asparagin- 
sBure . 
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Bevorzugte Sulfons^ureester Bind solche, die abgeleitet sind 
von Alkylsulfonsauren mit 1-6 C-Atomen, z.B 0 Methan- oder 
Aethansulf bnsfcure, und Arylsulf onsaure mit 6 - lO C-Atomen, 
z.B. Benzol-, p- Toluol-, 1- .und 2-Naphthalinsulf ons&ure. • 

R bzw. R kann auch eine mit einer anorganischen S&ure %vie 
Scliwef elsaure oder Phosphorsaure veresterte OH^Gruppe bedeuten 
sowie auch eine von einem solchen Ester abgeleitete Estersalz- 
( z, B. Nat r iumsalz- ) gruppe 9 

Der Ausdruck "Ester" soli im Rahmen der vorliegenden Anmeldung 
die physiologisch unbedenklichcn Saureaddit lonssalze (insbeson- 
dere die Hydrochloride) basiech substituierter Ester und die 
physiologisch unbedenklichen Metall- (insbesondere Alkalimetall- 9 
z.B. Natrium^) und Aramoniumsalze saurer Ester einschlieflen. 

1 2 

In den Rest en R bzv/. R Stent Alkyl bevorzugt f<ir Methyl, 

Aethyl und n-Propyl, Alkoxy bevorzugt ftir Me*thoxy oder Aethoxy. 
1 2 

Die Reste R und R konnen aber auch Isopropyl, n-Butyl, Iso- 

butyl, sek. -Butyl, tert. -Butyl bedeuten, R* auch n^Propoxy, . 

Isopropoxy, n-Buto::y, Isobuto?:y, sek.-Butoxy oder tert .-Butoxy . 
3 

R ist vorzugsweise Aethyl Oder n-Propyl; typische 
3 

weitere fur R stehende Reste sind n-Butyl, Isobutyl, sek. -Butyl, 
tert. -Butyl, n-Pentyl, Isopentyl, n^Hexyl oder Isohe;;yl. 

Y bedeutet bevorzugt H Oder ztlsammen mit Z eine zusatzliche 
C-N-Bindung, Y kann weiterhin Kohlenv/asserstof f- Acyl mit 1-8 
C-Atomen bedeuten, insbesondere eine von einer Fettsaure mit 
1-6 C-Atomen, wie Essigsaure, Propionsaure oder Buttersaure, 
oder von Benzoesfiure abgeleitete Acyl gruppe. 

Die Schlagenlinie in den Formeln I und la - Ih bedeutet, 
3 

daft der Rest R sowbhl in cis- als auch in trons-Stellung 
zur Phenylgruppe stehen kann. Es sind demnach fUr jede Ver- 
bindung der Formel I zwei Isomere moglich, Bel dem erfindungs- 
gemaJSen V'jrf ahren wird in der Regel nur das eine der beiden 
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Isouieren isoliert, da es in tiberwie gender Menge entsteht. 
Palls beide Isomere erhalten werden, konnen sia nach an sich 
belcannten Methoden, vorzu^sweiee durch f raktionierte KristdU 
lisation oder durch chromatographische Methoden, getrennt werden. 
In laanchen FBlien werden Produkte erhalten, in denen die stereo- 
chemische Stellung des Restes R 3 noch nicht exakt festgelegt 
werden konnte , 

Der Rest R 1 stent vorzugsv/eise in 6- oder 7-Stellung des 
Benzazin-Ringes; er kann aber auch in 5- Oder 8-Stellung stehen. 

l 

Die Benzazine der Formel 1 sind vorzugsweise durch CycZisierung 
von Verbindungen der Fonneln II oder III erhSltlich. 

In den Verbindungen der Formeln II bzw. Ill konnen OH-Gruppen 
bzw. SH^-Gruppen auch in reaktionsf Shi g f unktionalisierter Form 
vorliegen, insbesondere in Form von Estern Oder Aethern. Bevor- . 
zugte reaktionsf 2hig f unktionalisierte OH-Gruppen sind niederes 
Alkanoyloxy wie Acetoxy, Propionyloxy , Butyryloxy; Benzyloxy, 
Diphenylmethoxy, Triphenylmethojiy; Tetrahydropyranyl-(2)-oxy; 
tert.-Butoxy; ferner Methan-, Benzol- oder insbesondere p^Toluol- 
sulfonylo-y. Bevorzugte reaktionsf SLhig f unktionalisierte S1L- 
Gruppen sind niederes Alkanoylmercapto wie Acetylmercapto; Ben- 
zylmexcapto; SCI. 

Bevorzugte Ausgangsverbindungen der Formel II sind die Aminos- 
ketone (II; A 1 - NH 2 , A 2 = O). Diese konnen durch Reduktion 
der ontsprechenden Nltroketone (II, A 1 = NO^ , A = O), z.B. 
mit Eisen Oder mit Zinn( II)-chlorid in Salzs^ure/Essigsfture, 
erhalten werden; man kann sie aber auch herstellen durch Um- 
setzung von (gegebenenf alls durch R* substituiertem) o-Amino- 
phenol mit einem (gegebenenf alls in p-Stellung durch R 2 substi- 
tuiertem) a-Bromacylophenon, vorzugsweise in Aceton in Gegenwartvon 
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1 2 

Kaliumcarbonat. Die Nitroketone (II; X = O f A - NOg, A - O) 

kSnnen ihrerseits durch Umsetzung von ent6prechenden, o-Nitro- 

phenolen mit tr-Bromacylophenonen, die Nitroketone ttl; X - S, 

A 1 - NO A 2 O) durch Reaktion von ent9prechenden o-Nitropbenyl- 
2 * 

echwefelchloriden mit Acylophenonen hergestellt werden. 

1 2 

Weiterhin sind vor allem die Imine (II; A = NHg, A ~ NH) der 
oben genannten Aminoketone /erhaitlich z.B. durch Umsetzung von 
R 3 MgBr mit Benzonitrilen zu den entsprechenden Iminen, Raaktion 
mit o-Nitrophenylschwefelchloriden zum Nitroimin(II ; A - NOg, 
^ A 2 NH) und Reduction/, die Diamine /Yl, A 1 « NH 2 , A - (H^NHg); 

erh&ltlich z.B. durch Umsetzung von gegebenenf alls subst ituierten 
o-Aminophenolen bzw. o-Aminothiophenolen mit einem gegebenenf all3 
p-substituiertem l-Amino-l-phenyl-2-alkanol in saurer Losung7, 
die Halogenamine A 1 - WS^, A 2 - (H, Hal); erh&ltlich 

durch Reaktion von o-Aminophenolen bzw. o- Amino- thiophenolen 
mit l^-Dihalogen-l-aryl-alkanenZ, die Halogenamine /TI; A, ^ Hal, 
A 2 - (H,NH 2 ); erhfiltlich durch Reaktion von o-Halogen- phenolen 
bzw. o-Halogen-thioplienolen mit l_Aryl~l-amino-2-alkanolen7 als 
Ausgangsstoffe geeignet. 

Bine besonders bevprzugte Ausf Uhrungsf prm der Erfindung besteht 

1 2" 

darin, dafe man ein Aminoketon der Formel II (A « A ™ °^ 

^ durch Reduktion des entsprechenden Nitroketons der Formel II 

(A 1 = N0 2J A Z ~ 0),z.B. mit Eisenpulver in athanolischer Salz- 
B^ure oder mit salzsaurer SnClg-Losung, in situ erzeugt; 
das Aminoketon wird nicht isoliert, sondern bereits unter den 
sauren Redukt ionsbedingungen cyclisiert. Typische Nitroketone 
eind diejenigen der Formel V 
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vorin 

■>4 B 5 j „6 



R , R und R die bei Formel 

Ie angegebene Bedeutung 
baben; 



besondere bevorzugt eind solche der Formeln V (R 5 = R 6 - H) und 
V (R 4 = R 7 , R 5 - K 6 - H). 

Als Ausgangsstoffe der Formel III sind insbeeondere geeignet: 

die Diole (III; B 1 = B 2 - OH) bzw. die Hydroxy-thiole (III; 
B 1 - SH, B 2 = OH; erhaltlich durcb Umsetzung von o-Amino- 
phenolen bzw. ©-Amino- thiophenolen mit l_Aryl-l-brom_2-alkanolen; 
die Hydror.-y-thiole (III; B 1 = OH, B 2 - SH) bzw. die Dithiole 
(III; B 1 - B 2 = SH; erhaltlich durch Umsetzung von o-Halogen- 
phenolen bzw. o-Halogen-thiophenolen mit l-Aryl-l-amino-2-alka- 
nolen); die Halogen- phenole (III; B 1 - OH, B = Hal; vorzugsweise 
erhaltlich in situ durch Eimvirkung von o-Aminophenolen auf 
l-Ai-yl-l,2-dihalogenalkane oder anch durch Umsetzung von o-Amino- 
phenylacetaten mit l-Aryl-l,2-dihalo g eualkanen, vorzugsweise 
in Aceton in Gegenwart von KjjCO,, und anschlieBende Hydrolyse) ; 
die Halogen- thiophenole /Til; B* - SH, B 2 - Hal; herstellbar . 
durch Umsetzung von o-Aminobenzolsulf onaauren mit l-Aryl-1,2- 
dihalogenallcanen zu entsprechenden Sulfonsauren (III; - SOgH, 
B 2 - Hal), nachfolgende Ueberfilhrung der Sulfogruppe in das 
Bulfochlorid, z.B. mit PClg, und Reduktion desselben zum ^ 
Mercaptan, z.B. mit Zink/HCl/; die Halogen- allcohole (III J B - Hal 
B 2 - OH) bzw. die Halogenmercaptane (III; B - Hal, o - SH; 
erhflltlich durch Umsetzung von o-Halogenani linen mit 1-Axyl-l- 
brom-2-alkanolen bzw. l-Aryl-l-brom-2-alkanthiolenj die Aryl- 
schwofelhalogenide /Til; B 1 = SHal, insbesondere SCI, B = H; 
erhaltlich beispielsv/eise durch Umsetzung von o, o*-Biaiaino- 
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diaryl-disulf iden mit 2 Mol 1-Aryl-l-brom-alkanen zu den 
entsprechenden o, o f - (l-Aryl-l-alkylamino)-diphenyl-disulf iden , 
und Aufspaltung der Disulf id-Brtlcke , z p B. mit Chlor in Tetra- 
chlorkohlenstoff bei 0°7; die Aralkylschwef elchloride /Til; 
B 1 - H. B 2 - SHal f insbesondere SCI; erhfi-ltlich durch Broraierung 
.von Bis- (1-aryl- 2- alkyl)- disulf iden zu Bis- ( l-aryl-l-brom-2- 
alkyl)-disulf iden, Umsetzung mit 2 Mol elnes Arylamins und 
Spaltung der Disulf id-Briicke, z.B. mit iChlor- in Tetrachlorkbhlen- 
stoff7. 

Die Verbindungen der Forjneln II bzw. Ill konnen yor alien durch 
Einwirkung von basischen oder sauren ICatalysatoren zu den 
Benzazinen der Pormel I cyclisiert v/erden. Vorzugsweise ver- 
wendet man als Katalysatoren Alkalien wie Natrium- Oder Kalium- 
hydroxid, Natritunamid, Natriumhydrid, basisch reagierende Salze 
wie Natrium- bder Kaliumacetat 9 Natrium- oder Kaliumcarbonat , or- 
ganiscte Basen wie Tetramethylgiianidin, Benzyltrimethylammonium- 
hydroxid, Mineralsauren wie Balzsaure, Bromwasserstof f aaui-e , 
Schwef elsaure f Phosphors aure f Polyphosphorsaure ; organische 
Sulfonsauren wie Toluolsulf onsaure oder Camphersulf ons&ure , 
Lewis-Sauren wie Aluminiumcblorid, Zinkchloridj saure Salze 
vie Kaliumhydrogensulf at . 

Die Cyclisierung kann in Gegenwart elnes zusatzlichen inerten 
Losungsmittels vorgenommen werden, z.B. in Gegenwart eines 
niederen Alkohols, wie Methanol, Aethanol; elnes Aethers wie 
Dioxan, Tetrahydrof uran; eines Esters wie Aethylacetat ; einer 
Carbonsaure wie Essigs&ure; eines Kohlenwasserstof f s wie 
Tetralin, Benzol t Toluol; eines chlorierten Kohlenwasserstof fs 
wie Methylenchlorid, Chloroform, gegebenenf alls auch in Ge- 
mischen dieser Lbsungsmlttel unterelnander . Es 1st auch mbglich, 
einen UeberschuB dee Cycllsierungsmittels als Lbsungsmittel zu 
verwenden. Die Cyclisierung erfolgt bei Temperaturen zwischen 
O und 200°, in der Hegel berelts bei Itaumteraperatur; sie kann 
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durch Erwarmen, gegebenenf alls bis 2um Siedepunkt des ver- 
wendeten Losungsmittels, beschleunigt werden, .Die Reakt ions- 
zeit betrSgt einige Minuten bis mehrere Tage. 

Die bevorzugten Cyclisierungs~Bedingungen hkngen von der 

Constitution der Ausgangsstoff e ab, So warden Aminolcetone und 

deren Imine (II; A 1 = NH 2 , A 2 = O oder NH) vorzugsveise in eaurem 

Medium cyclisiert, z.B. durch mehrsttindiges Kochen mit wsisseriger, 

wSsserig-alkoholischer oder alkoholischer Salzstture oder Schve- 

fels&ure. Das gleiche gilt flir den RingschluB der Mercaptane 

CHI, B 1 - OH oder SH, B 2 ~ SH) , die unter sauren Bedingungen 

1 Mol HgS abspalten, wobei cyclische Aether bzw. Thio&ther , 

entstdien. Diamine /Tl, A 1 = NH 2 , A 2 - (H,^)^ werden 

vorzugsweiee cyclisiert, indem roan sie in Gegenwart katalytischer 

Mengen Jod ohne Losungsmittel auf Temperaturen zwischen SO und 

250° erhitzt, vorzugsv/eise auf eine Temperatur dicht oberhalb 

des Schmelzpunktes des Diamine* 

Die Halogenamine /Tl; A 1 - NI^, A 2 = (H, Hal)7, die Halogenphenole 
(III, B 1 - OH, B 2, - Hal) und Halogenthiophenole (III; B - SH» 
B 2 = Hal) kSnnen vornehmlich durch Einwirkung von basischen 
Kataiysatoren cyclisiert werden, da aus ihnen bei der Cyclisierung 
ein Moleldil Halogenv/asserstof f abgespalten wird. Auch die , 
Halogenamine /Tl; A 1 - Hal, A 2 - (H^NHg)/ und die Halogenalkohole 
bzw. Halogenmercaptane (III; B 1 - Hal, B^ - OH oder SH) werden 
vorzugsv/eise mit Hilfe basischer Kataiysatoren umgesetzt, aber 
unter noch kraftigeren Bedingungen als die vorstehenden Halogen- 
amine; als Cyclisierungsmittel sind fur diese Ausgangsstof fe 
sweckroMftig stark© Basen, wie KOH, NaH, NaNHg, geeignet. 

Amine der Formel III, in denen B 1 = OH oder SH und B? « OH ist, 
konnen auch unter Einwirkung von Dicyclohe:cylcarbodiimid, vor- 
zugsweise in Jfethylenchlorid, cyclisiert werden. 
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Die Arylschwefelhalogenide (III; B 1 ~SIal f B 2 - H; ¥ und Z 
bedeuten vorzugsweise eine Doppelbindung) konnen zu den ge-. - 
wtlnschteu Benzthiazinen cyclisiert v/erden, lndem man sie ohne 
Zusatz eines Katalysators ohne Losungsmittel auf Temperaturen 
zwischen 60 und 140°, vorzugsweise zwischen 90 und 110°; er- 
hitzt; man kann sie jedoch auch in Gegemvart eines inerten 
LSsungsmittels bei Raum temper a tur einige Zeit stehen lassen 
oder kurzere Zeit, gegebenenf alls bis zum Siedepunkt des Lo- 
eungsmittels, erwarmen, wobei die Cyclisierung unter Abspaltung 
eines Mols Halogenwasserstof f leicht erfolgt. Als Losurrgsmittel- 
Bind in diesem Fall insbesondere chlorierte Kohlemvasserstof f e 
' geeignet, vor allem Trichlor&thylen. 

Die Cyclisierung von Aralkylschwef elhalogeniden (III; B 1 - H, 
B - SHal) gelingt unter den Bedingungen einer Friedel- Crafts- 
Reaction in Gegemvart von Lewis-*Sauren, vorzugsweise Aluminium- 
dilorid. 

Die Benzazlne der Forme 1 I konnen airh durch Reduktion oder 
Dehydratisierung von Verbindungen der Pormel IV erhalten \yerden, 

Beispielsweise ftlhrt eine katalytische TTy.drierung Oder eine 
Reduktion znit komplexen Metallhydrxden von Benzoxazinen bz\v. 
I Benzthiazinen der Formeln la bzv/. Ic zu Benzmorpholinen b^w. 

Benzthiomorpholinen der Formeln lb bzw„ Id (Y - H) . Als ICata- 
lysatpren fiir die Hydrlerung sind belspielsweise Edelmetall- , 
Nickel- und Kobaltkatalysatoren geeignet, sowie auch Kupfer- 
Chrom-0j;id. Die Edelmetallkatalysatoren konnen als Tragerkata- 
lysatoren, wie z.B. Palladium auf Kohle, Calciumcarbonat oder 
Btrontiumcarbonat , als Qxidkatalysatoren, wie z.B< Platlnoxid 
oder als feinteilige Metallkatalysatoren vorliegen. Nickel- und 
Kobaltkatalysatoren werden zweckmSGig als Raney-Metalle J Nickel 
auch auf Kieselgur oder Bimestein als Trager eingesetzt. Die 
Hydrlerung kann bei Rnumtemperatur und Normaldruck Oder auch bei 
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erhohter Tenperatur und/ Oder erhQhtem Druck durchgefuhrt 
werden. Vorzugsweise arbeitet man bei Drucken zwischen 1 und 
lOO at und bei Temperaturen zwlschen -80 und +150°. Zweck- 
maftig wird die Umsetzung in Gegenwart eines Losungsmittols, 
wie Methanol, Aethanol, Isopropanol, tert.-Butanol, Aethylacetat, 
Dlosean, Bisessig, Tetrahydrofuran, Wasser durchgefuhrt. In 
manchen Fallen empfiehlt sich ein Zuaatz katalytischer Mengen 
Mineralsaure, beispielsweise Salz- oder Schwef elsaure. Zur 
Hydrierung konnen die freie Base IV (Y und W - Doppelbindung 
odeT Y = H, W = OH) oder auoh ein Salz dieser Base verwendet 
? erden. Bei der Hydrierung muB darauf gaachtet werden, daS die 
aromatischen Binge nicht ebenfalls angegriffen werden. Vorzugs- 
weise arbeitet man daher bei Normaldruk in der Weise, daB man die 
Hydrierung nach Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff 
.abbricht. Werden Ausgangsprodukte der Foriuel IV verwendet, in 
denen phenolisohe Hydroxygruppen durcb Benzylgruppen geschtttzt 
sind, so konnen diese Schutzgruppen bei der Hydrierung entfernt 
werden. 

Ale Reduktionsmittel konnen ferner komplexe Metallhydride, wie 
vor allem LiAlH^ und NaBH^ , gegebenenf alls unter Zusatz von 
Katalysatoren wie BFg, AlCl^ oder LiBr, zur Anwendung kommen. 
Diese Reduktionen werden zwecknaRig in Gegenwart eines inerten 
IiSsungsmittels, wie Aether, Tetrahydrofuran, Aethylenglykoldi- 
methylttther Oder insbesondere Pyridin, vorgenonnnen; man kann bei 
Verwendung von NsBH^ jedoch auch in wasserigen oder alkoholischen 
LSstingen arbeiten. Die Keduktion wird vorteilhaft zwischen -80 
und dera Siedepunkt des Losungsmittels, insbesondere zwischen 
O und 100°, durchgefuhrt. Die gebildeten Metallkomplexe konnen 
z.B. nit feuchtem Aether oder einer wasserigen Ammoniumchlorid- 
losung zersetzt werden. 
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Hydroxyverbindungen der Formel IV (W = OH) sind insbesoudere 
durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel VI 



l 



,3 



VI 

mit einer metallorganischen Verbindung der allgemeinen' Formel 
VII 



M 



jsr 



worin 

M Li oder die Gruppe MgHal, 

bevorzugt MgBr f 



VII bedeutet 



in einem inerten Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, zweckraftftig 
in der Siedehitze erhSltlich. 

Die Lactame VI sind beispielsweise zug&nglich durch Umsetzung 
eineS o-Nitrophenols bzw. o-Nitrothiophenols mit einem a-Brom- 
alkansKure-Sthylester der Formel K - ClIBr-COOC^Hg zum a-(o-Nitro- 
phenoxy)- bzw. a-(o-Nitrophenylmercapto)-alkanssiureathylestor 1 
und Eeduktion dessclben mit Eisenpulver in wfisserigem Methanol, 
wobei Verseifung und fcingschluG zu VI erfolgt. 

Die Hydroxygruppe in IV (W « OH) la&t sich leicht hydrogenoly- 
t'isch, z.B. an Palladium- Kohle bei Raumtemperatur 9 entfernen. 
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Es ist weiterhin moglich, die Hydroxyverbindungen der Formel IV 
<W - OH) mlt wasSerabspaltenden Mitteln zu behandeln, wobei 
man Benzazine der Formeln la bzw. Ic erhSQt. Die Dehydratisie- 
ruB g erfolgt sehr leicht, z.B. schon bei der sauren Aufarbei- 
tung des bei der Umsetzung von V mit VI erbaltenen Reaktions- 
gpmisches mit Salzsaure Oder Ammoniumchloridlosung. Falls man 
die Hydroacyverbindungen IV (TT - OH) isoliert, kann man auch 
die gebrSiucblichen Dehydratisierungsmittel fttr die Wasserab- 
spaltung verwenden, beispielsweise Schv/ef elsSLure, Bronroasser- 
stoffsaure, Kaliumbisulf at , n-Toluolsul* onsaure, Oxals&ure, 
pfaosphorpentoxid, Phoephoroxychlorid, Zinkchlorid, Acetylchlorid, 
Dicyclohexylcarbodiimid, unter den in der Literatur beschxie- 
benen, ftir solche Dehydratieiemngen tlblicherweise angewendeten 
Bedingungen* 

In einer sonst der Formal I entsprechenden Verbindung, die ;je- 
doch an Stelle der Reste R 1 und/oder R 2 funktionell abgeivandel- 
te OH-Gruppen enthalt, kann man diese durch Hydrolyse oder Re- 
duktion wieder in Freiheit setzen. Beispielsweise kann man 
veresterte oder als Tetrahydropyranyl- Oder BenzylSther' geschtttz- 
te Hydro^ygruppen in basischem, neutralem oder saurem Medium 
hydrolysieren* Als Basen kommen vornehralich wftsseriges, . 
wapserig-alkoholisches oder alkoholisches Natrium^ oder Kaliumhydr 
xid, als SzCuren vor allem SalzsEure und Scbwef els&ure in Betracht. 
Benzylorcygruppen konnen hydrogenolytisch gespalten T7erden. 

Weiterhin kann man in einer Verbindung der Formel I (Y - Z » H) 
die beiden in 3- und 4-Stellung des Azinringes vorhandenen 
Wasserstoffatome mit dehydrierendon Mitteln entfernen, wobei 
man Benzazine der Formeln la und Ic erhSlt. Diese Dehydrierung 
erfolgt sehr leicht, z.B. Bchon beim Stehenlassen einer Losung 
der Verbindung I ( Y « Z ■ H) an der Lult oder beim Durchleiten 
von Luft oder Sauerstof f durch eine solche Losung. Als Losungs- 
mittel sind die tiblichen inert en geeignet, vorzugsweise niedere 
Alkohole wie Methanol, Aethanol Oder Isopropanol. Die Dehydrie- 
rung gelingt bei Temperaturen zwischen 0° und 120°, vorzugjsweise 
zwischen Raurateinperatur und dem Siedepunkt des verv/endeten 
Losungssnittelg, 
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Die Dehydrierung lalit sich auch durch Einwirkung anderer milder . 
Oxydationsmittel erzielen, z.B. mit Hilfe von Pt0 2 , Pd0 2 ' FeC1 3* 
Nitrobenzol oder Kaliunweisen(III)cyanid unter den fur derartige 
Dehydrlerungen in der Literatur beschriebetten Bedingungen. 

Es 1st moglich, in dem erhaltenen Produkt gegebenenf alls vor- 
handene freie Hydroxygruppen zu verestern. Eine Veresterung von 
Hydroxy gruppen kann z.B. durch Erhitzen mit einem Anhydrid oder 
Halogenid der Essig-, Propion-, Butter-, Isobutter-, Valeiian^ f 
Isovalerian-, Capron- , Benzoe-, Nicotine oder Isonicotinsaure 
erfolgen, vorteilhaf t in Gegenwart einer Base wie Pyridin, oder 
eines Alkalisalzes der entsprechenden Saure oder auch einer 
geringen Menge Minerals aure wie Schwef elsaure oder Salzsaure. 
Zur Herstellung der Schwef elsaure- und Phosphorsaureester von 
Verbindungen der Formel I, die mindestens eine OE-Gruppe ent- 
halten, setzt man diese mit Schwef elsaure , Phosphorsiiure oder 
einem zur Veresterung geeigneten Derivat dieter Sauren urn, wo- 
bei man nach an sich aus der Literatur bekannten Methoden ar- 
beitet. Es ist auch moglich, die Reaktion mit einem Schwef elsfcure- 
bzw. Phosphorsaurederivat , in welchem eine bzw. zwei Hydroxy- 
gruppen blockiert sind, durchzuftthren und in den so erhaltenen. 
Estern die vorhandenen Schutzgruppen anschlieftend hydrolytisch 
oder bydrogenolytisch zu entfernen. SchlieBlich kann man die 
erhaltenen Schwef elsaure- bzw. Phosphorsaureester durch Behandeln 
mit Basen in ihre physiologiaqh vertraglichen Metall- bzw* 
Ammoniumsalze tlberftlhren. 

Gewttnschtenfalls kann in einer Verbindung der Formel I 
(Y - H) die NH-Gruppe acyliert werden, z.B* durch Umsetzung mit 
einem Anhydrid oder Halogenid (z.B. Chlorid oder Bromid) einer 
Carbonsaure, die 1-8 C-Atome besitzt, wie Essig-, Propion-, 
Butter- , Isobutter- , Valerian- , Isovaler ian- , Caproiw , bnanth - , 
Benzoe-, Capryl-, o-, m- oder p-Toluylsaure, bel Temperaturen 
zwischen O und 200°, vorzugsweise zwischen 20 und 120° , in Ge- 
genwart oder in Abwesenheit eines incrten Losungsmittels. 
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SchlieBlich 1st es moglich, die Benzazine der Formel I durch 
Behandeln rait S&uren in ihre physiologisch vertraglichen Saure- 
additioussalze ilberzuftthren. Fur diese Umsetzung kommen solche 
Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze lief era. 
So. konnen organische und anorganische Sauren, wie z.B. aliphati- 
sche, alicyclische, araliphatische, aromatisclE oder heterocycli- 
sche ein- oder mebrbasige Carbon- oder Sulf onsauren, wie Ameisen- 
saure. Essigsaure, Propionsaure , Pivalinsaure , Diathylessigsaure, 
Oxalsaure, MalonsSure, Bernsteinsaure, Piraelinsaure. Fumarsaure, 
Maleinsaure, Milehsaure, Weinstture, Aepf elsaure, Aminocarbon- 
sauren, Sulf ami nsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, Phenylpropion- 
saure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Isonicotin- 
s&ure, Methanaulf onsSure, Naphthalinmono- und -disulf onsaure, 
Schwef elsaure, Salpetersaura, Halogenwasserstof f sauren, wie 
Chlorwasserstoff saure oder Bromwasserstoff saure oder 
Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure verwendet warden, 
Die neuen Verbindungen konnen im Gemisch rait festen und/oder 
flttssigen Arzneimitteltragern in der Hunan- oder Veterinar- 
medizin eingesetzt v/erden. Als TrSgersubstanzen konunen solche ' 
organischen oder anorganischen Stoffe in Frage, die fur die parente 
rale, enterale oder topikale Applikation geeignet sind und die 
mit den neuen Vsrbindungen nicht in Eeaktion tret en, wie 
beispielsweise Yfasser, pflanzliehe die, PolySthylenglyUole, 
Gelatine. Milchzucker, Starke, Hagnesiumstearat, Talk, Vaseline, 
Cholesterin. Zur parenteralen Applikation dienen inebesondere 
LBsungen, vorzugsweise olige oder wftsserige Losungen, sowie 
Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. Fur die enterale 
Applikation eignen sick ferner Tabletten, Dragees, Sirupe oder 
Safte, fur die topikale Anwendung Salben, Cremes oder Puder. 
Die angegebenen Zubereitungen konnen gegebenenf alls sterilisiert 
oder rait Hilf sstof f en, wie Konservierungs- , Stabiliderungs- oder 
Netzmitteln, Salzen zur Beeinf lussung des osraotischen Druckes, 
Puffersubstanzon, Farb-. Gsschmacks- und/oder Aromastof f en versetz- 
werden. 

Die erfinclunGsgemHRen Substanzen werden vorzugsweise in einer 
Dosierung von 1 bis 500 rag pro Dosierungseinheit appliziert. 
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Deispiel 1 

a) Eine Lb sung von 5,7 g a-(o-Nitropkenoxy)-butyrophenon 
(erhttltlich aus a-Drom-butyrophenon und dem K-Salz dea 

* o-Nitrophenols in Aceton in Gegenwart von Kaliumcarhonat ) in 
. 375 ml 70 'oigem Aethanol wird ait 5 g Eisenpulvor versotzt 
und zum Sleden erhitzt* Unter Ruhr en werden 0,32 ml konzen- 
trierte Salzsaure in 5 ml 70 fSigem Aethanol zugetropft und 
dad Gemisch 6 Stunden gekocht* Nach dem Erlcalten filtriert 
man, konzentriert das Filtrat und vertellt zwischen V/asser 
und Chloroform. Lie Chlorof ormpluose wird znit Wasser gewaschen, 
fiber Natriuiasulf at getrooknet und eingodtunpf t . Man erhiilt 
2-Aethyl-3-phenyl-2H-l , 4-benzoxazin . 

Analog erhtllt mans 

aus a^(3-Methoxy-6-nitro-phonoxy)-butyrophenon ( erliS.lt lich 
aus dem K-Salz des 3~Mcthoxy-6-nitrophenols und a-flrom- 
butyrophenon) ; 

2-Aethyl-3-phenyl-7-methoxy-2II-l 9 4-benzoxazin; 

aua p-Be nzy 1 oxybutyrophe no n— a-o— nitrophenylather : 

.2-Aethyl-3-p-benzyloxyphonyl-2H-i , 4-benzoxazin; 

aus p-nydroxybutyrophonon-a-o-nitrophenylSthor: 

2-Aethyl-3~p-hydroxyphenyl-2H-l , 4-benzoxa zin - 

b) 2,37 g 2-Aethyl-3-phcnyl-21I-l l 4-benzoxazin werden in 100 ml 
Methanol gelUst und an 0,5 g 5 folgen Pd/c hydriert- Nach 
Auftiahme der berechneten Menge Wosserstoff wird filtriert und 
eingedampft. Man erhfellt 2-Aethyl-3-phcnyl-i ,4-benzmorpholin. 

Analog erhalt man durch liydrierung dcr entsprechenden 
211- 1 , 4-Denzoxazine : 

2«-Aothyl-3-phenyl-7-methoxy^i , 4-ben2morpholin , 
2-^Ae thyl-3-p-hy droxy phe ny 1-1 , 4-b e nzmorpho 1 in . 
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Beispiel 2 

a) 3,91 g Kalium werden in lOO ml absolutem Aethanol gelbst. 
Man dampft cin, lbst den Ittiolcst and in lOO ml Tetrahydrofurau, 
versetzt mit 10,9 g o-Aminophenol und tropft unter Rtihren 
eine Lb sung von 29,2 g i-Phenyl-1 , 2-dibrom^butan hinzu. Nach 
4stlindigem Koohen - wobei intermedin vermutlich 1-Phenyl- 
l~brom~2-(o-aminophenoxy)-butan cntsteht, das nioht isoliert 
wird - wird eingedampft, der RUokstand zwischen Chloroform 
und Waeser verteilt, die Chlorof ormphase mit Wasser ge- 
waschen, iiber Natriumsulf at getroqknet und erneut eingedampft. 
Man ohromatographiert den Itticleatand mit Chloroform an Kieael- 
gel und erhalt 2-Aethyl-3-phenyl-l , 4-*benzmorpholin. 

Analog erhtllt man aus i-p-Benzyloxyphenyl-1 p 2-dibrom-butan: 
2-Aethyl-3-p-benzyloxypUenyl-i , 4-benzmorpholin . 

b) 1 g 2-Aethyl-3-phenyl-l,4-benzmorpholin wird in lO ml Nitro- 
benzol 30 llinuten gekocht. Wan eutfernt das Nitrobenzol mit 
Wasserdempf, extrahiert mit Chloroform, wSacht die Chloroform- 
phase mit TTasser, dampft ein und erhalt 2-Aethyl-3-phenyl- 
2H-1 , 4-benzoxazin, 

o) 0,5 g 2-Aethyl~3-p-bcnzyloxyphenyl^l,4-benzmorpholin warden 
in 100 ml Methanol in Gegenwart von 0,2 g 5 tfiger Palladium- 
Kohle mit Wasserstoff hoi Xlaumtemperatur und Normaldruok ge- 
aohuttelt. Nach dem Piltrieren und Bindampfen erhalt man 
2-Ae thyl-3-p-hydroxyphenyl-i , 4-benzmorpholin » 

Beispiel 3 

a) 19 g a-(o-Nitrophenylmeroapto)-p-benzyloxybutyropheiion 

(erhaltlich aus o-Nitrobenzolaulfenylohlorid und p-Denzyloxy- 
butyrophenon in Aethylenohlorid) , warden mit 150 ml oiner 
SnCl^-Lflsung (horgestollt durch Einleiten von trockenem Chlor- 
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wasserstoff in eine Suspension von 20O g SnClg-2 HgO in 
380 ml Essigsiiiire) 6 Stunden gekocht. Man kiihlt ab, macht 
mit verdlinnter Natronlauge alkalisch und extrahiert mit Chloro- 
form. Dor Chlorof ormextrakt wird mit Wasser gewaschen, einge- 
dampft und der Huckstand mit Chloroform an Kieselgel chroaato- 
. graphiert. Man erhJBlt 2-Aethyl-3-p-benzylo^phenyl-2H-l ,4- 
benzthiazin. 

Analog erltfilt man: 

aus a-(o-Kitrophenylmcrcapto)-butyrophenon: 
2-Aethyl-3~phenyl-2lI-i l 4--benzthiazin; . 

aus a- ( o-Ni t rophe nylmer capt o ) -p-me t hy 1-butyr o phe non : 
2-Aethyl-3-p-tolyl-2H-l » 4-benzthiazin; 

aus a-(o-Nitrophenylntercapto)-p-athyl-butyrophenon: 
2-Aethyl-3-p-ttthylphenyl-2H-l f 4-benzthiazin; 

aue a-(o-Nitrophenyloeroapto)-p-isopropyl-butyrophenon: 
2-Aethyl~3-p-is.opropylphenyl-2n-i , 4-benzthiazin; 

aus a-(o-Nitrophenylmcrcapto)-p-iaobutyl-butyroplienon: 
2-Aethyl-3-p-is.obutylphenyl-2H-l , 4-bonzthinzin; 

aus a-(2-Nitro-4-mcthyl-phenylmercapto)-p-benzyloxy-butyro- 
phenon: 

2-Ae thyl-3-p-benzyloxyphenyl-6-oethyl-2H-l 9 4-benzthiazin; 

aus a- ( 2-Ni t r o-5-me thoxy-phe nylmer capt o ) -p-b e nzy 1 oxybutyro- 
phenon: 

2-Aethyl-3-p-benzyloxyphenyl^7~methoxy-2H-l , 4-benzthiazin. 
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b) Einc LSsung von 6 g 2^1etliyl-3-p-ben«yloxyphenyl-2II-l 
benzthiazin in" 820 ml absolutem Aether werdeu mit einer 
Suspension von 2 P 9 g LiAlII^ in 60 ml Aether versetzt und 6 
Stunden hei 20° geriihrt. Nach Zusatz von 65 ml 10 #iger Kali- 
lauge filtrxert man, trennt die Aetherphase ab, wSsoht mit 
Nasser, trocknet iiber Natriumsulf at , dampit ein und chromato- 
graphiert den Riiokstand mit Chloroform an Kieselgel. Man er- 
halt; 2-Aethyl-3-p-benzyloxyphenyl-l , 4-benztbiomorpholin., 

Analog erhalt man aus den entsprechcnden Benfcthiazinen: 

2-Aetlxyl-3-p-benzylox3 , 'PhQnyl-.6-methyl-l,4-benzthio- ( 
morpholin; 

2-Aethyl-3-p-bonzyloxyphenyl-7-methoxy-l , 4-benzthio- 
morpholin. 

c) 6 g 2-Aotliyl-3-p-bcnzyloxyph0nyl-G-niethyl-l > 4-benzthioiior- 
pholin werden oit 15 ml Acetanhydrid 4 Stunden auf 100 er- 
hitzt, das Gomisch abgektlhlt, in Vasser gegossen, 10 Miuuten 
auf 70° erwSrmt, abgekuhlt und mit Chloroform extrahiert. Die 
Chlorofona-&ctrakte werden mit Nntriumbicarbonat-Losung und 
y/assor getraschen, Ubor Notriurasulfat getroclcnet und einga- 
dampft* Das erhaltone 01 wird pla tten-chromatographisch ge- . 
reinigt. Man erhalt 2-Aethyl-3-p-benzyloxyphenyl-4-acetyl- 
6-methyl— 1 , 4— benzthiomorpholin* 

Analog erhalt man mit Benzoylchlorid in Dioxan: 

2^Aethyl-3-p-benzyloxyphenyl-4»benzoyl«6-methyl-l , 4- 
benzthiomorpholin. 

Analog sind aus den entsprecliendon 1 f 4-Benzmorpholinen bzif. 
i,4^Benzthiomorpholinen mit geeigneten S&urehalogeuiden oder 
Anhydriden erhaltlich: 
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2-Aethyl-3~p-benzyloxyphenyl-4~aQetyl-l , 4-benzmorpholin; 
2-AetI^yl-3 : -p-benzyloxyphenyi-4-' prop! ony 1-1 , 4-bonznorphoJ.in; 
2-Ae thyl-3-p-benzyloxyphenyl-4-butyryl-l f 4-benzmorplioliq ; 
2-Aethyl~3-p-benzyloxyphenyl-4-benzoyl-l ,4-benzmorpholin; 
2-Aethyl"3-p-bonzyloxyphenyl-4-ooetyl-i,4-betizthioQorp]io- 

lin; 

2-Aethyl-3-p-bonzyloxyphenyl-4-'prQpionyl-l , 4-benzihio- 
morpholin; 

2-Aethyl-3-p-benzyloxyphenyl-4-bUtyryl-i , 4-benzthiomor- 
pholin; 

2-Aethyl-3-p-benzyloxyphenyl-4-caproyl-l , 4-benfcthiomor- 

| pholin; 

2-Ae thy 1-3-p-b enzy 1 oxy phe nyl-4-o c tanoyl-i , 4-be nz t hi o— 
morpholin; 

2-Ae thy l-3-p-benzyloxyphenyl-4-benzoy 1-1 , 4-benzthiomor- 
pholin. 

Deisplel 4 

a) 15 g a-(o~Nitrophenylnercapto)-p~hydroxybutyrophenon (P. 13G - 
138°; erlialtlicli 4urch Umsctzung von o-NitroDenzolsulf enyl- 
chlorld mlt p-Acetoxybutyrophenon, wobei gleichzeltig die 
Acetoxygruppe vcrseift wird) werdcn mit 150 ml einer SnCl^- 
Lttsung (hergestollt nach lloiBpiol 3) 6 Stundcn gelcocht. Mail 
I IcUhlt ab, filtriort die Zinnsalze ab und rllhrt das Piltrat in 

etwa 1,5 1 Eiswasser ein, wobei sich 2-Aethyl-3-p-hydroxy- 
pbenyl-2H-i,4-bonzthiazin-hydrochlorid abscheidet; F. 264 - 
266° (aus Essigsaure). 

Analog crlialt man: 

aus a-(o-Nitrophcnylmoroapto)-p-hydroxy-valerophonon (F. 120 - 
132°): 

2-n-Propyl-3-p-hydroxyphenyl-2ll-l , 4-benzthiazin-hydro- 
chlorid, P. 225 - 227°; 
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aus o- ( o-Nl t rophc ny lmerc a pt o ) -n-pentyl- ( p-hydroxypheny 1 ) - 
keton: 

2-n-Dutyl-3-p-hyclroxyphenyl-2n-l , 4-benzthiazin-hydro- 
chlorld; 

. aus ^r-(o-Nitrophenylmercapto)-3-methyl-l>utyl7-(p-.hydrDxyphenyl) 
keton: 

2-lBobutyl-3-p-hydroxyphenyl-2H-i , 4-benzthiazin-hydro- 
ohlorid; 

aus a- ( o-Ni trophenylmercapt o )-n-hexyl- (p-hydroxyphenyl ) -ke t on : 
2-n-Pentyl-3-p-hydroxyphenyl-2H-l , 4-benzthiazin-nydro- 
chlorid; 

aus a-(o-Nitrophenyleereapto)-u-heptyl-(p-hydro3cyph©ixyl)-keton: 
2-n-Hexyl-3-p-hydroxypheuyl-2H-i , 4-benzthiazin-hydro- 
bhlorid; 

aus a-(2-Nitro-S-mcthoxyphenylmercapto)-p-hydroxybutyrophenon: 
2-Aethyl-3-p-hydroacyphenyl-7-metUoxy-2H-l , 4-benzthiazin- 
hydroohlorid. 

b) Man lost 10 g 2-Aethyl-3-(p-hydroxyphenyl)-2H-l ,4-benzthiazin- 
hydrochlorid In 50 ml Pyridin, gibt 2 g NaBH 4 hinzu und riihrt 
etwa 3 Stunden bei SQ°. Man gibt dann weitere 1,2 g NaBH 4 
hinzu und rUhrt ttber Nacht bei itauratemperatur . Danacli gieBt 
man die Lbaung in Wasser, extrohiert mit Chloroform, wBscht 
den Chloroformextrakt mit Wasser, trocknet liber Natriumsuliet , 
dampft ein, ehronatographlort mit Denzoi an Kieselgel und 
erha.lt 2-Aethyl-3-p-hydroxyphenyl-i , 4-benzthiomorpholin, 
P. 152 - 154° (aus Benzol/PetrolBther) . 

Analog erh&lt man aus don entsproehenden Denzthiozinen: 

2-n-Propyl-3-p-hydroxyphenyl-l , 4-benzthiomorpholin, 
P. 116 - 117°; 

2-n-Butyl-3-p-hydroxyphenyl-l , 4-benzthiomorpholin; 
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2-Isobutyl-3-p-hydroxyphenyl-l f 4-benztliioiaorpholin ; 
2-n-Pentyl-3-p— hyOroxyphenyl-1 „ 4-benzthiomorpholin ; 
2-n-Hexyl-3-p-hydroxypbenyl-l , 4-benzthionorpbolin; 
2-Aethyl— 3— p-liydroxyphenyl-7— methoxy-1 B 4-benzthiomor- 
pholin. 

c) 4 g 2-n-Propyl-3-p-faydxoxyphenyl-l,4-benzthibmorph.olin werden 
mit 40 ml Pyridin und 2 g Niootiusaurechlorid 17 Stunden bei 
Rawateuperatur geruhrt. Man gieflt anschlieBend in Waaser, 
saugt ab, wSLscht mit Waaser und erh&lt 2-n-Propyl-3-p-niCQ- 
tinoyloxyphenyl-i, 4-benzthiomorpholin, F. i62 - 163° (aus 
Aceton). 

Analog erhfl.lt man durch Umsetzung der entspreckenden freien 
Phenols ©it den Jiorrespondierenden SSurechloriden oder 
-aahydriden: 

2-Aethyl-3-p-acotoxyphenyl-2H-l f 4-benzo:cazin 
2-Ae tbyl-3-p-acetoxypIienyl-l , 4-benznorpholin 
2-Aethyl-3-p-acetoxyplienyl-2H-l , 4-benzthiazin 
2-n-Propyl-3-p-acetoxyphenyl-2H-i , 4-benzthiazin 
2-Aethyl-3-p-acetoxyphenyl-l , 4-bonzthiomqrpholin 
2-n-Propyl-3-p-acetoxyphenyl-l , 4-benzthiomorpholin 
2-Aethyl-3-p-acetoxyphenyl-7-jnethoxy-2n-l , 4-behzthiazln 
2-Aethyl-3— p-acetoxyphenyl-7-methoxy-l , 4— bonzthiomorpliolin 
2-Aethyl-3-p-nicotinayloxyphenyl-2n-l p 4-benzoxa zin 
2-Aethyl-3— p— nicotinoyloxyphonyl-1 , 4— bonzmorpholin 
2-Aethyl-3-p-nioot±noyloxyphenyl-2H-l , 4-benzthiazin 
2-n-Propyl-3-p-nicot inoyloxyphenyl-2H-l , 4-benzthiazin 
2-Ao thyl-3-p-nicotinoyloxyphonyi-7-metboxy-2H-l , 4-benz- 
thiamin 

2-Aethyl-3-p-nicotinoyloxyphenyl-l # 4-benzthiomorpholin 
2-Aethyl-3-p-nicotinoyloxyphenyl-7-inetlioxy--l , 4-benzthio- 
morpholin 
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2-Aetbyl-3-p-i3onicotinoylo2yplienyl-2II-l , 4-benzoxazin 
2-Aethyl-3-p-isonicotinoyloxyplumyl-l , 4-benzciorpholln . 
2-AetIiyl-3-p~isonicot±noylo:xypHenyl— 2II-1 ,4-benzthiazin 
2-n-Propyl-3-p-isonicotinoyloxyphenyl-2U-l , 4-benztliiazin 
2-Aethyl-3-p-xsonicotinoyloxyphenyl-i , 4-benzthioiuorpkolin 
2-n-Propyl-3-p-isonicot inoyloxypbenyl-1 , 4-benzthiomorpho- 
lin 

2-Aethyl-3-p-isonicotinoyloxyphenyl-7-«iethoxy-2H-l , 4- 
benzthiazin 

2-Aethyl-3-p-isonicotinoyloxyi)honyl-7-methoxy-l f 4-benz- 
t liiom orpliol in. 

I 

d) 3 g 2-Aethyl-3-p-Iiydrosypheiiyl-l t 4-beiiztbiozaorpholin irerdcn 
mit 30 ml Fyrldln und 3 g Anidosulfonstture 50 Minute* unter 
ItUhren auf dein Dantplbad erhitzt. Man filtriext, schuttelt das 
Filtrat mlt 2n~Natronlauge gut durch, trennt die Pyridiuptiase 
ab und wascht sio iaehrlach nit Aether. Das erhaltene Sulfat 
des Natriumsalzes des 2-Aetliyl-3-p-hydroxyphenyl-i,4-benz- 
thionorpholin— schwef elsaureeeters vrird chromatographisch an 
Kieselgel (Elutionsmittel Cliloroforo/Methanol 9:1) gereinigt. 

Analog erliaUt man aus den entspreolionden Xreien Phenolen die 
Sulfate von: 

2~Aetliyl-3-p-sul*atophenyl-2n-l, 4-beuzoxazin-Natrixuasalz, , 
2-Aethyl-3-p-sulfa tophenyl-i , 4-benznorpholiii-Natriiimsalz , 
2-Aetlo r l-3-p-sulfatophonyl:-2lI-i , 4-benzthiazin-Natriunsalz 4 
2-n-Propyl-3-p-suli:atopheiiyl-2II-X , -l-benzthiazin-Natrium- 
salz, 

2-Aethyl-3-p-sullatophenyl-7-motho:cy-2H-l , 4-benzthiazin- 
Natriumsolz, 

2-nr-Propyl-3-p-sullatophenyl-l , 4-benztM.oiaorpholin- 
Natriitasalz f 

2-Aetbyl-3-p-3Ulf atophenyl-7-aothoxy-i , 4-benzthiomorpbo- 
lin-Natriuiiisalz. 
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e) Eine Losuog von 2 g 2-Aethyl^3-p-hydroxyphcnyl-2II-i , 4- 

benzoxazin in 20 ml absolutem Pyrtain wird bei - 25° mit 10 ml 
einer Ltfsung von PhosphorsSurcdibenzylesterchlorid in absolu- 
tein Aether verse tzt, 1 Stunde bei - 25° geriihrt utid liber Nacht 
bei «- 5° stehengelassen. Das Reaktionsgemisch wird in Eiswasser 
eingerUhrt, mit Salzgaure auf pli 4 anges'auort, mit Aether 
extrahiert und liber Natriunsulf at getrocknet* Der aus der 
Aetherlosung erhaltene Rlickstand v/ird in iOO ml Methanol ge- 
liSst. Nach Zugabe von 180 rag 10 'tiger Palladiumkohle wird bis 
zum Stillstend der Wasscrstof f-Auf nahme hydriert. Man fil— 
triert den Katalysator ob, dampft ein und erhalt 2-Aethyl-3- 
p-phoepIiatophonyl-211-1 f 4-benzoxazin. 

Analog erhalt man aus den entspreohenden freion Phenolen: 

2-Aethyl~3-p-phospha toplienyl-i , 4-benznorpUolin 
2— Aethyl-3-p-phospha-tophenyl-2H~l,4-benzthiazin 
2— n— Propyl —3— p— pho sphat q phenyl— 2IT— i , 4-benzthiazin 
2-Aethyl~3-p-phosphatophenyl-i , 4-bcnzthiomorpholin 
2-n-Propyl-3-p-phosphatophenyl-i , 4-bonzthiomorpholin 
2-Aethyl-3-p-phoflphatophenyl-7-nethoxy-*2II-l , 4-benzthiazin 
2-Aethyl-3-p-phosphatophenyl-7-mothoxy-l f 4^benzthio~ 
morpholin. 

Deispiel 5 

19,3 g 2-Aethyl-l , 4-benzthiomorpholin-3-on werden in 250 ml 
absolutem Dioxan gelbst* Man tropft zu dioser Lbsung eine aus 
31/6 g p-Deuzyloxybrombenzol und 3 g Magnesium in 250 ml Aether 
bereitete Grignard-Lbsung unter RUhren, orhit2t noch etwa 20 
Mi nut en auf dem Dampfbad, kiihlt das Gemisch, das 2-Aethyl-3- 
p-benzyloxyphenyl-3-hydroxy-l,4^benzthiomorpholin enth&lt, auX 
Raumtemperatur ab und rtihrt in halb-konzentrierte Salzsaure ein. 
Man w&scht die saure Lb sung mehrfach mit Chloroform, gibt Natrium- 



0 0"9 8 2 7 / 1 9 G 6 



2005 05/10 18:49 FAX 03 5288 5833 



g] 032/076 



-29- 1810561 

carbonatlbsung bis zur allcalisohen Reaktion hinzu und extrahiert 
laehrfach nit Chloroform. Der Extrakt vrird mit V/asgor gewasehen, 
das Chloroform abdeetilliert und der IUickstand mit Chloroform 
an Kleselgel ehromatographiert . Man erh&lt 2-Aethyl-3~p-benzyl- 
oxyphenyl«-2H-i,4-benzthiazin ! 

Beispiel 6 

i g i-Amino-l-p-benzyloxyphenyl-2-(o-amino-phenoxy)-butan (er- 
haMtlioh duxch Umsetzung von l-p^Denzyloxyphenyl-2-#thyl-a\thylen^- 
oxid mit methanol is c hem NI^ zu l^Amino-i-p*-benzyloxyphenyl--2- 
butanol und Kondensation mit o-Aminophenol in Gegemrart von j 
H 2 S0 4 ) TTird mit 20 mg Jod 4 Stunden lang auf 200° erhitzt. Kach 
doia AbkUhlen nimmt man in Chloroform auf, filtriert die Losung 
Uber basisches Aluminiunoxid, versetzt das Eluat mit Potrolather 
und erhalt 2-Aethyl-3-p-bBnzyloxyplienyl-l,4-benznorpholin. 

Beispiel 7 

Man lost 1 & l-Plienyl-i-(o-hydroxyphenyl-imino)-2-butanol 
(erhaltlioh durcli Kondensotion von o-Aminophenol mit 1-Phenyl- 
2-propanol-l-on) in 20 ml Methylenchlorid und versetzt dann mit 
1,6 g festem Dicyclohoxyloarbodiimid. Nach kurzem UoseWitteln 
laflt nan 24 Stunden bei Ilaumtemperatur stehen. Men filtriert den 
gebildeten Dicyclohexylharnstof f ab, schiittelt die Methylen- 
chloridphase mit In NaOH durch, bis kein Dicyclohexylharnstof f 
mehx ausgeschieden wird, trennt die Methylenchloridphase ab, 
wascht sic mit Wasser neutral, arbeitet wie in Beispiel 1 auf 
und erh&lt 2-Aothyl-3-phenyl-2H--l , 4-benzo*azin. 

Beispiel 8 

1 g o-(l-Phenyl-butylidonamino)-phenylschwefelohlorid (erhttlt- 
lidh durch Kondensation von o; o f -Dianiino~diphenyl-disulf id mit 
Butyrophenon und anschlieOende Spaltung der Disulf idbrUoke mit 
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Chlor In CCl,.) wird in 20 ml Trichlorathylen 6 Stunden gelcocht, 
Naob den AbkUhlen wSsoht man mit VTassor, trocknot iiber Natrium— 
sulfate dampft ein und erhalt 2-Aethyl-3-phenyl-2H-l , 
thiazin. 

Beispiel 9 

Eine Lbsung von 1 g i-PHenylimino-i-phenyl-S-butylschworelchlorid 
^erhaltlich durch Kondensation von Aniliru mit Bis-(l-phenyl-l- ■ 
oxo-2-butyl)-disul£id und anschlieflende Spaltung der Dlsuliid- 
briioko mit Chlor in CCl^J? in 20 ml Nitrobenzol wird unter Eis- 
kiihlung und RUhren mit i g Aluminiunchlorid versotzt und an- 
sohlieDend noch 2 Stunden gertihrt. Man gieflt auf ein Gemlsch von 
Bi3 und Salzsiture, verse tzt mit Chloroform, trennt ab p -ff&scht 
die Chlorof ormschicht mehrrach mit Wasser, entfernt die organ!- 
schen Losungsmittel mit \7asserdamp;f und erhalt 2^Aetbyl~3-phenyl- 
1 f 4-2U-bcnz thiazin • 

Beispiel 10 

a) 0,5 g a-(o-Nitrophenoxy)-p-aoetoxy-butyrophenon (erh&ltlich 
aus a— Brora— p-acetoxy— butyrophenon und dem IC— Salz des o~Nitro— 
phenols) werden in 50 ml Methanol suspendiert und bia zuni Ende 
der Wasserstoffaufnahme an 0,1 g nancy-Nickel untor Schtittoln 
hydriert. Man filtriert, dampft ein und erhalt 2-Aetliyl«-3-p- 
aoet oxy phe ay 1-1 , 4-bo n zmo r pho 1 i n . 

b) O f 2 g 2-Aethyl-3-p-acetoxyphenyl-i > 4-benzmorpholin werden mit 
3 ml 10 5oiger iiiethanolischer Kalilauge iiber Nacht stehenge- 
laasen. Man sauert mit verdlinnt'er Salzsaure an, kiihlt ab und 
erhalt 2-Aethyl-3-p-hydroxyphenyl-i , 4-benzmorpholin. 
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Beispiol 11 



Ein Geniisch von 1 g i-PUenyl-i-o-hydro3oranilino-2-butanol (er« 
h&ltlich aus o— Aminophenol unci 1— Phenyl— 1— brom~>2— butanol) und 

1 g p-Toluolsulfons&uro wlrd 4 Stundon lang auf 120 - 140° er- 
hltzt. Nuch dcm AblcUhlen wird nit V/asser versetzt, mit Natron- 
laiige allcalisiort, nit Chloroform extrahiert und wie in Beispiel 

2 a) aufgearboitet- Man erh&lt 2-Aetbyl-3-phenyl-l,4-benzniorpho- 
lln, 

Beispiel 12 

Man 135st 1 g i-Plienyl-i-o-hydroxyaniiino~2-butanol in SO ml 
absolutem Benzol, fUgt 3 g Caloiunchlorid hinzu, sattigt wit 
trockenem Chlonvasseratof f , kocht das Gcmisoh 6 Stunden und 
arbeitet ytlo in Beispiel "ii an*. Man e^liiilt 2-Aethyl-3-pheuyl- 
1 , 4-benzinorphol in • 
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1« Verfahren zur Herstellung von 3-Aryl-benzazinen der allge- 
neinen Formcl I 

worin 

R 1 H, gegebenenfalls verestertes 
OH, Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 
Alkoxy mit 1-4 C-Atomen oder 
Benzyloxy, 

a 

R - H, gegebenenfalla verestcrtes 
A OH p Alkyl mit i - 4 C-^Atonen 

oder Benzyloxy, 
R 3 Alkyl mit 2 - 6 C-Atomen, 
X O Oder S, 

Y H, Kohlenwosserstof f-Acyl mit 
1—8 C-Atomen oder zusanmen 
mit Z eine zusStzliche C-2i- 
fiindung und 
Z U oder zusanmen mit Y ein£ zu- 
s&tzliche C-N-liindung licdeutcn, 

sowie von deren physiologisoh unbedeuklichen SSiureaddit ions- 
salzon, dadurch gekennzeichnet , dafl man eine VerUinduhg der 
allgemeinen Formel ll t 

2 

*^>^\ X-^ ^ 3 ^ =S ' =NH ' (H.NH a ) oder 

R (II, Hal) und 

U Hal CI, Br oder J 



bedeuten, worin obcr mlndestens 

1 2 

einer der Rcste A bzw. A ein 
Sticks toff atom enthalt, 



0 0*3 8 2 7 / 1 9 6 6 



2005 05/10 18:50 FAX 03 5288 5833 



® 036/076 



- 3 3 - 1810561 



Oder eine Verbindung der allgemeinou Formal III, 



III 

worln 

B 1 und D 2 gegebenenfalls reactions- 
fShig lunbrtionalisiertes 
OH odez- gegebenenfalls 
re al ct i onsfahig funlrtiona— 
lisiertes SH, einer dieser 
Reste auch II oder Hal 

bedeuten, 

mit eyolisierenden Mltteln behandelt 

oder daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 

worin 

W OH oder Z 
bedeutet, 

IV 

mlt reduzierenden und/oder wasserabepaltenden Mltteln be- 
handelt 
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Oder dnD nan in eiaer sonst der Formal I entsprechenden Ver- 

1 2 

bindung, die jedoch an Stelle der Iteste II und/oder II" 
funktionell abgewandelte OIL-Gruppen enthalt, diese durch De- 
ha rule In nit hydrolysierenden oder hydrogenolysiex-enden 
Mitteln in Freibeit setzt 

und/oder daO man gegebenenf alia in einer Verbindung der all- 
gemeinen Fonael I in 3- und 4-Stellung dea Azinringoa vor- 
handene Wasserstoffatoiae nit dehydrierenden Mitteln entlornt 
und/oder freie OH-Gruppen mit veresternden Mitteln verestert 
und/oder eine NH— Gruppe durch Behandeln mit acyliexenden 
Mitteln aoyliert und/oder Verbindungen der Fornel I in ihre 
physiologlsch unbedenklichen Saureadditionssalze tlberf tihrt • 
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2. 3-Aryl-benzazlue dor allgeineinen Fornel I 




worin 



II 



R 



n 
x 

Y 



2 



H P gfegebenenfalls vereetertes 
OH, Allcyl mit 1-4 C-Atonen, 
Allcoxy mit 1-4 C-Atomen oder 
Benzyloxy, 

H, gegebenenfalls verestertea OH, 
Allcyl mit 1-4 C-Atomen oder 
Benzylojcy, 

Alltel mit 2-6 C-Atomon, 

0 Oder S, 

H, Kohlenwasserstoff-Acyl niit 

1 — 8 C— Atooen oder zu^amnen mit 
Z eine zus&tzliche C-lM*indung 
utid 

Z H oder zusnmnen nit Y eine zu- 

sStzliohe C-N-Biudung 
bodeuten* 



sowie ihre physiologisch unbedenldicuen S'dureadditionssalze . 

3. Verbindungen dor allgeaeinen Fonacln la bis III, sowie die 
physiologiBoli unbedenlclichen saureodditionssalze dieser Ver- 
bindungeu. 

4. 2-Aet]iyl-3-p-bydrox3rphenyl-2II-l J 4-bonzthiaziTi und dessen 
Hydr o clil or i d . 

5. 2^n-Propyl-3-p-hydroxypbonyl-2IH,4-benzthiaziri und des*en 
Hydrochloride 

6 P 2-Aethyl-3-p-nydroxyplienyl-i , 4-benzthioiaorpholin, 
7 . 2-n-Propyl-3-p-hydroxypliony 1-1 , 4-bonztnioraorpholin • 
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8. 2-Aethyl-3-p-Dicotinoyloxyphenyl*-l f 4-beMthiomoxplioline 

9. 2-n-Propyl-3-p-nicptinoyIoxypheoyl-l p 4-benzthiomorpholin. 

10* Pharmazeutisehe Zubereitung, enthaltend eitie wirksame Dosis 
einar Verbindung der Formal I und/oder gegebenentalls Ihrer 
physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze neben 
Ubliohen Trager- und Zusatzstof 1 en, 

11. Pharmazeutisehe Zubereitung, dnthaltend zwieohen 1 und 50O mg 
eirier Verbindung der Formel I und/oder gegebenenf alls ihrer 
ptiysiQlogisch unbedenlcllchen SHureaddltionssalze ueben 

) Ubliohen TrSger- und Zusatzstoffen. 

12. Verfohren zur Erzieiung einar oholesterinspiegelsenJcenden 
Wlrkung in Lebewoeen, daduroh geketinzeichuet f tlafi man eine 
wirksame Doeis elner Verbindung der Formel I verabreicht* 
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